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Alerting Abstract FR Al 

NOVELTY - Cosmetic and dermopharmaceuticai compositions containing a trefoil extract (Trifolium sp. ). 
DESCRIPTION - Cosmetic and dermopharmaceuticai compositions containing a trefoil extract (Trifolium sp. ) are 
new. The extract is preferably obtained from the whole plant or the dried flowering aerial parts of Trifolium 
subterraneum L., T repens L , orT. pratense L . 
ACTIVITY - Dermatological; 

Thirteen female volunteers applied a cream containing 5% trefoil extract to the skin at the comer of each eye twice 
daily for 28 days. Changes in the wrinkles in this area were measured and it was found that the cream containing the 
trefoil extract gave a 21.1% reduction, whilst a placebo cream showed 0.5% increase. 

MECHANISM OF ACTION - The extract contains phytoestrogens, which, applied topically, mimic the local action 
of human or animal estrogens. 

USE - The conq^ositions counteract the effects of cutaneous aging aggravated by the menopause, such as 
desiccation, wrinkle formation, and decrease of cutaneous thickness. 

Title Terms /Index Terms/Additional Words: COSMETIC; COMPOSITION; CONTAIN; TREFOIL; EXTRACT; 
COUNTERACT; DERMAL; EFFECT; MENOPAUSAL 
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5K'^g?lNi?A"lA^^l!RS?^-;^,l^^^^^ CON7ENANT UN EXTRA.T 

Uinventlon conceme des compositions ^ usage cos- 
mStique ou dermopharmaceutique qui contiennent, en 
quantity suffisante, un extrait vegetal obtenu k partir du tre- 
fle (Trifolium sp.), choisi plus partlculi^rement parmi les va- 
riet6s Trifolium subterraneum L., Trifolium repens L., 
Trifolium pratense L. Gr§ce aux molecules d'origine v6g6ta- 
le ainsi obtenues, I'extrait est capable de mimerTes effets de 
certaines hormones st^roTdes. 

Les compositions cosm^tiques ou dermophanmaceuti- 
ques contenant I'extrait v6g§tal pr6c6demment d^crit fai- 
sant robjet de ce brevet, sont avantageusement utitisees 
dans tous les 6tats de post-m6nopause ou il est n6cessalre 
d'am6liorer I'hydratation, le tonus cutan6 et d'obtenir un ef- 
fet de lissage de la peau. 
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La menopause est une etape physiologique naturelle qui correspond, aux alentours de la 
dnquantaine, a une chute des secretions hormonales responsables de la fecondite 
(oestrogene et progesterone) et done a une baisse importante de leurs concentrations tant 
sanguines que tissulaires. 

5 Les tres nombreuses consequences negatives de ce phenomene sur Torganisme humain 

peuvent etre ameliorees par des traitements medicaux qui consistent k administrer, par 
voie generale, des hormones exogenes qui corrigent ce desequilibre hormonal induit. 
Des approches cosmetiques et dermopharmaceutiques peuvent egalement ameliorer le 
confort personnel et la beaute des femmes menopausees. En eflfet, certaines consequences 

10 de la menopause, visibles de maniere evidente, concement le vieillissement cutane comme, 

par exemple, le dessechement de la peau, I'apparition ou T aggravation de rides dues a une 
diminution du tonus cutan6 ainsi qu'i la diminution de I'epaisseur cutanee, 
L'invention faisant I'objet de ce present brevet, reside dans la decouverte qu'un extrait 
vegetal obtenu a partir du trefle (Tn/olium sp,), choisi plus particulierement parmi les 

15 varietes Trifolium subterrcmeum L.. Trifolium repens L., Trifolium pratense quand il 

est correctement reaUse, est capable de corriger tous ces defauts qui perturbent la vie 
normale des femmes menopausees. Le precedent extrait vegetal de trefle (Trifolium 
subterraneum L., Trifolium repens L., Trifolium pratense L) est obtenu a partir de la 
plante entiere ou, de preference, a partir des parties aeriennes fleuries et sech^es, par 

20 extraction ethanolique dans un rapport de 15 grammes de plantes pour 85 grammes de 

solvant. Apres sechage, Textrait sec est repris dans du butylene glycol. 
L'analyse par chromatographie en phase liquide realisee sous haute pression (HPLC) de 
I'extrait vegetal ainsi obtenu, revele la presence de molecules de la famille des isoflavones 
tdles que la genistcine, la daidzeine, la Wochanine A, la pratenseine et le coumest6rol. 

25 La pr^sente invention demontre que ces molecules, lorsqu'elles sont correctement 

extraites par Thomme de Tart comme dterit ci-dessus, sont de veritables phyto- 
estrogenes, qui, lorsqu'elles sort appliquees par voie topique, sont capables de mimer 
localement les eflFets benefiques des oestrogenes, d*orig^ne humaine ou animale ou de 
synthase, administres par voie systemique. 

30 L'exemple d'obtention de I'extrait vegetal obtenu a partir du trefle {Trifolium 

subterraneum L.. Trifolium repens Z., Trifolium pratense L) prec6demment decrit faisant 
I'objet de ce present brevet, n'est pas limitatif. II est en eflfet possible de realiser I'extrait 
de trefle par d'autres precedes comme, par exemple, la simple decoction, la lixiviation. 
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rextraction sous reflux, Textraction au moyen d*ultrasons ou de micro-ondes ou enfin des 
techniques a centre courant, sans que cette liste soit limitative. 

Par sulleurs, les solvants d'extraction cit& ci-dessus ne sont pas limitatifs et peuvent etre 
choisis parmi I'eau, le propylene glycol, le butylene glycol, la glycerine, le polyethylene 
5 glycol, les ethers methyliques ou ethyliques des diglycols, les polyols cycliques, les 

diglycols ethoxyles ou propoxyles, les alcools (methanol, ethanol, propanol, butanol), ou 
tout melange de ces solvants. 

Par souci de clarte dans ce document, parmi les diflFerents eflfets binefiques qui ont ete 
trouv6s au cours du ddvdoppement de Textrait de trefle (Trifolium subterraneum L.. 
10 Trifolium repens L., Trifolium pratense L) precedemment decrit faisant Tobjet de ce 

present brevet, seulement trois exemples demontreront trois eflFets spedfiques et 
specialement utiles dans les cas de post-menopause, au moyen d'une experience in vitro et 
deux etudes in vivo realisees chez des volontaires. 
Exemple 1 

15 Durant 24 haires, des fibroblates humains provenant de la meme culture cellulaire, sont 

mis en presence de milieu de culture standard supplements, ou non pour les controles, 
avec I'extrait de trefle pr6cedemment decrit a une concentration soit de 0,3 %, soit de 1%. 
La stimulation de la synthese de proteines est evalu6e par colorimetrie (reaction dite du 
Biuret). 

20 Pour standardiser les rSsultats, la quantite de proteines mesuree est exprimee pour 1000 

cellules presentes dans le test. Par rapport aux experimentations controles, «i presence 
soit de 0,3 %, soit de 1 % d'extrait de trefle, I'augmentation de la concentration de 
prot&ies est respectivement de 33,5 ± 1,5 % et 56,2 ± 2,12 %. Ainsi, cet essai in vitro 
demontre le potaitiel stimulant au niveau cutan6 de Textrait de trefle precedemment 

25 decrit, effet directement lie a un raffermissement et a un epaississement des peaux trop 

fines. 

Exemple 2 

Cet exemple demontre TeflFet hydratant cutane obtenu, in vivo, sur les jambes de 13 
volontaires adultes de sexe feminin. Le pouvoir hydratant de I'extrait de trefle 
30 precedemment decrit, incorpore a 5% dans un gel classiquement utilise en cosmetique, a 

et6 compare a celm d'un placd>o 0^ mSme gel mais sans extrait de trefle) et a une absence 
de traitement. 

Ce test peut dtre brievement decrit comme suit. Le niveau d'hydratation de la peau est 
mesure par la capadte electrique cutanee au moyen d'xm comeomdtre (Courage et 
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Khazaka, modele CM 820), technique classiquement utilisee en cosmetologie. En efFet, les 
proprietes electriques des couches superficielles de la peau sont fortement liees a sa teneur 
en eau. 

Trois sites independants sont reperes a Taide d'adhesifs et de marquages au stylo puis, 
5 apres une periode de 20 minutes de repos en position assise, les mesures correspondant au 

TO sont realisees en triplicate, sur chaque site. Chacun des deux gels etudies (placebo et 
extrait de trefle) est alors applique jusqu'a complete penetration, sur un site independant, i 
raison de 20 \i\ par site. Le troisieme site precedemment repere ne re^oit aucun produit. 
Les volontaires restent au repos. Trois mesures par site sont efFectuees toutes les hwres, 
10 et cda, pendant 7 heures. 

La temp^ature et Phygrometrie de la piece ou le test est realise sont maintenues 
constantes tout au long du test. 

Le tableau suivant montre les variations, en pourcentage par rapport a TO, des mesures - 
realisees pendant 7 hwres. Les valeurs indiquees correspondent aux moyennes calculees a 
IS partir des 3 mesures realisees. 





TO 


T+IH 


T+2H 


T + 3H 


T+4H 


T+5H 


T+6H 


T+7H 


Rien 


0 


-0.3 


-2.0 


+0,5 


+0,5 


+0.1 


+0,9 


-0,9 


Placebo 


0 


+0,5 


0.0 


+2,8 


+1,9 


+4,0 


+1.1 


+0,2 


Extrait 


0 


+25,8 


+21,2 


+25,3 


+22.8 


+25,7 


+21,7 


+22,0 



20 Le gel contenant Pextrait de trefle precedemment d^crit d^bntre clairement un fort 

pouvoir hydratant puisque non seulement I'hydratation cutanee est augmentee de 22% a 
25% par rapport au debut de I'essai mais, de plus, elle est parfaitement constante et cela 
durant au moins les 7 heures que dure le test. 

Dans les memes conditions, le gd placebo (sans Textrait de tr^e), ne pr^sente aucun eflfet 
25 hydratant, tout comme il est possible de le constater lorsque aucun produit n'est applique. 

Exemple N^'S 

Cet exemple rapporte Tefifet anii-rides obtenu, in vivo, sur un panel constitu^ de 13 
volontaires adultes de sexe feminin. Le pouvoir antirides de Textrait de precedemment 
decrit, incorpore a 5% dans une creme classiquement utilisee en cosmetique, est compare 
30 a celui d'un placebo (la meme creme mais sans extrait de trifle). Les cremes sont 

appliqu^es sur des ates predsement identifies, situes sur le coin de I'odl droit ou gauche, 
selon une repartition randomisee, deux fois par jour, pendant 28 jours. 
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Le paramdtre pris en compte est le relief cutan^, au niveau du contour de i'oeil (rides 
dites de la patte d'oie). Les quantifications des diffdrentes variables du relief sont 
r6alisees par analyse vidto-informatique d'empreintes au silicone prises a la surface de la 
peau selon les protocoles decrits par Corcuff et al. (1985, Int. J, Cosm. Sci.lil 17-126) et 
Corcuff et al. (1995, in Handbook of non-invasive methods and the skin, Serup & Jemec 
eds., CRC Press:89-96). Le tableau ci-dessous indique la difr<6rence, en pourcentage, des 
valeurs moyennes obtenues entre T +28 jours et TO pour les piofondeurs moyennes de la 
ride principale (colonne A) ou pour Tensemble des plis (colonne B), pour la density des 
plis principaux (colonne C) ainsi que pour la mesure de la rugositd (colonne D). La 
presence d'une etoile a cdte de la valeur indique une difference statistiquement 
significative entre les mesures a T+28 et a TO (test t de Student, p<0,01). 





A 


B 


C 


D 


Placebo 


0.2 


+ 0,5 


-1,1 


+ 3,8 



Extrait -18,2 ♦ -21,1 ♦ -36,9 ♦ -19,9 * 



La creme contenant I'extrait de trifle precedenunent decrit demontre clairement un 
puissant eflfet anti-rides puisque Ton observe \me difference statistiquement significative 
entre le debut et la fin de I'etude in vivo et ceci, sur Tensemble des quatre paramdtres 
dassiquement utilises dans cette indication. 

II est i noter que dans les memes conditions experimentales, la meme creme ne pr^sente 
absolument aucun effet si I'extrait vegetal obtenu k partir du trefle prec6demment decrit 
n'a pas ^e incorpor^, ce qui demontre bien que c'est seulement i I'extrait pr^cedemment 
decrit dans ce brevet que Ton pout attribuer I'effet b^efique observe. 
L'extrait v6g6tal obtenu a partir du trfefle pr6c6demment d&rit peut etre utilise dans toute 
forme galenique employee en cosm^tique ou dermopharmacie: emulsions H/E et E/H, laits, 
lotions, polymeres gdifiants et viscosants, tensioactifs et ^mulsifiants, ponrmades, lotions 
capillaires, shampooings, savons, sticks et crayons, sprays, huiles corporelles, sans que cette 
liste soit limitative. 

II est possible d*incorporer Textrait v6g^tal obtenu k partir de trfefle (Trifolium 
subterraneum L., Trifolium repens L., Trifolium pratense L) pr6c6denunent decrit, dans 
des vecteurs cosmetiques comme les liposomes, les chylomicrons, les macro-, micro- et 
nano]3articules ainsi que les macro-, micro- et nanocapsules, de les absorber sur des 
polymeres organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports mineraux. 
L'extrait vegetal obtenu k jjartir de trfefle {Trifolium subterraneum Trifolium repens L, 
Trifolium pratense L) pr6c6demment decrit peut etre combing dans les compositions 
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cosmetiques avec tout autre ingr6dient habituellement utUiswS en cosmetique: lipidcs 
d'extraction et/ou de synthase, polym^res g^lifiants et viscosants, tensioactifs et 
6mulsifiants, principes actifs hydro- ou liposolublcs, extraits d'autres plantes, extraits 
tissulaires, extraits marins. 

L'extrait vegetal obtenu i partir du tr6fle pr6c6demment dtoit est u1ilis6 soit sous forme 
liquide, soit sous forme stehe obtenue par les techniques classiques de prtcipitation, de 
sechage, d'evaporalion, d'atomisation oude lyophilisation 

Les concentrations de l'extrait v^g^tal obtenu h partir de trfefle (Trifolium subterraneum L. 
Trifolium repens L., Trifolium pratense L) pr6cedemment d&rit peuvent varier enire 
0,01% et 50% (p/p), pi^f^rentiellement entre 0.5 % et 5 % en poids, dans le produit fini. 



I 



I 
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REVENDICATIONS 

Compositions cosmetiqiies ou dermophaimaceutiques, caract&is^s en ce qu'elles 
contiennent un extrait de trifle (Trifolium sp,). 

Compositions cosm^tiques ou dermopharmaoeutiques selon la revendication 1, 
caract^ris^es en ce que le trifle utilisi peut etre choisi plus paiticuliirement paimi les 
variitis Trifolium subterraneum L, Trifolitm repens L , Trifolium pratense L . 
Compositions cosmitiques ou dermophaimaceutiques selon les revendications 14 2, 
caracterisies en ce que Textrait de trefle est obtenu i. partir de la plante entiere ou, de 
pr6f£rence 4 partir de la partie airienne fleurie et siche. 

Proc6d6 d'obtention des compositions cosmdtiques ou dermopharmaceutiques selon les 
revendications 14 3 caractiristes en ce que les solvents ^extraction utilises sont choisis 
parmi I'eau, le propylene glycol, le butylfene glycol, la glycerine, le polyithyline glycol, les 
dthers mithyliques ou ithyliques des diglycols, les polyols cycliques, les diglycols 
ithoxyles ou propoxyles, les alcools (methanol, dsthanol, propanol, butanol). ou tout 
melange de ces solvants. 

Proc6d6 d'obtention selon la revendication 4 caiact^isi en ce que Textrait de tiefle est 
obtenu par extraction ethanolique puis, qu'apris s&hage, Textrait sec est repiis dans du 
butylene glycol. 

Procidi d'obtention des compositions cosmetiques ou deimopharmacajtiques selon selon 
Tune quelconque des revendications 1 4 3 caract6ris6es en ce que Textraction rtalis& 4 
partir de trefle peut etre remplacte par des techniques de maceration ou par d'autres 
procid^s comme, par exemple, la simple dicoction, la lixiviation, Textiaction sous reflux, 
Textiaction au moyen dHiItrasons ou de micro-ondes ou enfin des techniques 4 contie 
courant. 

Compositions cosmitiques ou demiopharmaceutiques selon selon Tune quelconque des 
revendications 1 4 3 caractdrisdes en ce que I'extrait de trefle est utilisi soit sous forme 
liquide, soit sous forme stehe obtenue par les techniques classiques de prtcipitation, de 
s^chag^, d'ivaporation, d'atomisation ou de lyophilisation. 

Compositions cosmitiques ou dermopharmaceutiques selon selon I'lme quelconque des 
revendications 1 4 3 ou 7 caract6ris6es en ce que la concentration de Textrait de trifle est 
comprise entre 0,01% et 50% (p/p), prifirentiellement entre 0.5 % et 5 % en poids, dans 
le produit flni. 

Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Vvaie quelconque des 
revendications 1 4 3, 7 ou 8 carac^sees en ce que I'extrait de trifle peut etre utilisi dans 
toute forme galinique employee en cosmitique ou dermopharmacie: imulsions H/E et 
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E/H, laits, lotions, polymdres g61ifiants et viscosants, tensioactifs et ^ulsifiants, 
pommades, lotions capillaires, shampooings, savons, sticks et crayons, sprays, huiles 
corporelles. 

10. Compositions cosm^tiques ou dermophannaceutiques selon Tune quelconque des 
revendications 1 i 3 ou 7 ^ 9 caractdris^s en ce que Textrait de trefle est incorpor^ dans 
des vecteurs cosm6tiques comme les liposomes, les chylomicrons, les macro-, micro- et 
nanoparticules ainsi que les macro-, micro- et nanocapsules, ou absorWs sur des 
polym^res organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports mineraux. 

11. Compositions cosm^ques ou dennopharmaceutiques selon I'une quelconque des 
revoidications 1 4 3 ou 7 i 10 caracterisees en ce qxie Textrait de trefle est combing dans 
les compositions cosm^tiques avec tout autre ingredient habituellement utilise en 
cosm^tique: lipides d'extraction et/ou de synthese, polymeres gelifiants et viscosants, 
tensioactifs et ^ulsifiants, principes actifs hydro- ou liposolubles, extraits d'autres- 
plantes, extraits tissulaires, extraits marins. 

15 12. Utilisation de la composition selon l"une quelconque des revendications 1 a 3 ou 7 a 11, 
dans les applications cosm6tiques qiii corrigent et/ou reparent au niveau cutane, les effets 
du vieillissemmt, des d&iglements homionaux ou de la menopause. 



10 
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T : tMoria ou prino^ 4 la baaa da rinvanlion 

E : dmmanl da biavat MnAfiolant dTuna cMa anlMaura 

4 la data da d«p6l atqui n'a «t« pubM qir4oatta dUba 

da dipM ou qu'4 una data poat4riaura. 
D ; oitA dana la damanda 
L : oit* pour if autraa raiaona 

& : mani>ni da la m*ma farnila, dooumant oofiMpondant 
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2769502 



N" d*anffBglstnfiiMil 
national 



FA 555202 
FR 9713011 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cittf on du doourrwnt avm indioabon, an oaa da basoin, 
dM partias partinantM 



Rov«ndiMEt»ns 



DR. A. SLIOSBERG: "Elsevier's Dictionary 
of Phannaceutical Science and Techniques" 
1980 , ELSEVIER SCIENTIFIC PUBLISHING 
COMPANY . AMSTERDAM-OXFORD-NEW YORK 
XP002068467 

* page 182. ligne 2609 * 

DATABASE WPI 
Week 9721 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

AN 97-234295 
XPe02068462 

"Cosmetic balsam composition for skin and 
hair care-containing acidic component, 
ethanol, solubilisation agent, glycerine, 
carbamide, medicinal herb extracts, castor 
oil, aminoacid(s) and vitamine(s)* 

* abrege * 

& RU 2 067 444 A (BI OTERO RES PRODN 
ENTERP) 10 octobre 1996 

DATABASE WPI 
Week 9108 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

AN 91-054734 
XP002068463 

"Lipid peroxide prodn. 
i nth ibi tor-contains plant extract 
consisting of flavonoid compounds.* 

* abrgge * 

& JP 03 005 423 A (ICHINARU FARCOSU KK) 11 
Janvier 1991 



I. 2,9, 

II, 12 



I. 8,9, 

II, 12 



1-7,9. 
11.12 



OOMAMES TECHMOUES 
HECHERCHES (lntOL.q 



PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 
vol. 008. no. 071 (C-217), 
& JP 58 225004 A 
27 dkcentore 1983. 
* abrege * 



3 avril 1984 
(ICHIMARU FUARUKDSU KK). 



■/-- 



1-7,9, 
11,12 



tfacMMfnwM da to raahcmha 

18 juin 1998 



Examnataur 

Sierra Gonzalez, M 



GATEGORIE 0E8 OOCUMEFfTB CITES 

X : partiouiafamam p ait in aii t k hii aaul 
Y : portiauMfafTWTt pwtinwit an ocxnMnalMn « 

«utra dooumant da la mAma oattQona 
A : partinant 4 Tanoontra dau moins una pavand to atfon 

ou amaia-plan taohnotoglqua o^nAral 
O : d^ulgation non-aorita 

P : dooumant int»»o<rfaira 



T : thaofia ou prinojpa a la baaa da nnv«ntion 

E : doounwnt da bcavat banafieiant cf una data antadaura 

A la data da d*pM at qui n*a«1*pubM qi/4 oatta date 

da dipM ou qu'4 una data poateriaura. 
D : oita dans ladomanda 
L : oit* pour cf autras rmmom 

& 1 1 mil Alia da la mams famUia, dooumant oorraapondant 



page 2 de 3 



FR0Q2769502 f rile:/A\dcwas03\firmdatn\l D \FQLEYPal\PatentDocuments\FR002769502.CPC ] 



^age 



REPUBUQUE FRANQAISE 



INSTTTOT NATIONAL 
PROPRIETE INDUSTRIELLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 

PRELIMINAIRE 

ertabll sur la turn dea damieres revendioatiora 
d6pos6M avant le oommenoement de la raoherohe 
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N* d*«ni«glstminsnl 



FA 555202 
FR 9713011 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



OilBBon du doouiwtit avo indioation, fi oa« d» b> i ota. 



Rvwndications 



d« la damand* 



DATABASE WPI 
Week 8921 

Derwent Publications Ltd.. London, GB; 

AN 89-155044 
XP0020 68464 

"S-alpha reductase inhibitors-containing 
flavonoid conpounds useful as hair tonics, 
for treating acne, etc" 
* abrege * 

& JP 01 096 126 A (KAO CORP.) 14 avril 
1989 



1-7.9. 
11.12 



DOMAmeS TECHNIQUES 
f^HEHCHES (IntCLjQ 



Om» tfacMMmanl d« la natmotm 

18 juin 1998 



Examinataiir 



Sierra Gonzalez, M 



CATEQORIE OE8 OOCUMEhfTB CTTES 

Y I psrtioiiHAwTMfit psrtviMit wi uuiiUrwisovi 4M*mi un 
Autra dooumwik da Ia ttttnw oattpofia 

A : partin«nt A fi iom it i * <f «u fiioins un* i 
ou mmkrm-plBn teohnoloipqua gdnAnd 

O : divulQAtiofi notvAonte 

P : dopumant bttaiDaMura 



T : tMorte ou prindjp* A l« b«a« d» rinv*iilkin 

E : doeumant da bravat MnAfidanl tfuM date 
&ladatadad*p6tat<|uin'aM«pijbM qii'4 
da d^pdt ou una date poatMaura, 

O : oiUdana ladamanda 

L : Ofti pour (f autraa raiaona 



& I fnambia da la inAma fandia, dooumant oonaapondant 
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